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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
® Neue Verwendung von Moexipril 

® Die Erfindung betrifft die Verwendung von Moexiprii in 
einer Menge unterhalb der zur Blutdrucksenkung fuhren- 
den Dosierung zur Herstellung von pharmazeutischen Zu- 
bereitungen zur Behandlung cerebrovaskularer Erkran> 
kungen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Moexipril in 
einer Menge unrerhalb der zu Blutdrucksenkung fiihrenden 
Dosierung zur Herstellung von pharmazeutischen Zuberei- 5 
tungen zur Behandlung cerebrovaskularer Erkrankungen. 

Grundsatzlich ist erhohter Blutdruck eine der wichtigsten 
Ursachen cerebrovaskularer Erkrankungen. Senkung des 
Blutdruckes ist daher ein rationaler Ansatz zu deren Prophy- 
laxe und Behandlung. So konnte gezeigt werden, daB Blut- 10 
drucksenkung mil uber unterschiedliche Wirkungsmecha- 
nismen wirkenden Arzneimitteln zu einer Verminderung 
von durch cerebrovaskulare Erkrankungen bedingten Ereig- 
nissen wie Hirninfarkt fiihrt. 

Inhibitoren des Angiotensin-Conversions-Enzyms (ACE- 15 
Inhibitoren) sind wertvolle Arzneimittel zur Behandlung des 
Bluthochdrucks. Bluldrucksenkung mit ACE- Inhibitoren ist 
dahcr cbcnfalls cin gccignctcr Ansatz zur Behandlung cere- 
brovaskularer Erkrankungen. 

Jedoch kann nicht jeder cerebrovascularen Erkrankung 20 
mittels einer Blutdrucksenkung begegnet werden. 

Moexipril ist ein ACE-Inhibitor mit der chemischen Be- 
zeichnung (3S)-2-(N-[(S)-l-Ethoxycarbonyl-3-phenylpro- 
pyl]-L-alanyll- 1 ,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-3-isochi- 
nolinearbonskure. 25 

Es wurde nun iiberraschend gefunden, da£ eine Behand- 
lung cerebrovaskularer Erkrankungen auch moglich ist, 
wenn Moexipril in einer Menge verabreicht wird, die unter- 
halb der zur Blutdrucksenkung erforderlichen Dosierung 
liegt. Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung 30 
von Moexipril in einer Menge unterhalb der zur Blutdruck- 
senkung fiihrenden Dosierung zur Herstellung von pharma- 
zeutischen Zubereitungen fur die Behandlung cerebrovas- 
kularer Erkrankungen. 

Eine Menge unterhalb der zur Blutdrucksenkung erfor- 35 
derlichen Dosierung liegt vor, wenn es hierdurch zu keinem 
statistisch signifikanten Abfall des Blutdrucks kommt. Un- 
ter cerebrovaskularen Erkrankungen werden alle Erkran- 
kungen verstanden, die das Risiko ftir ischamische Ereig- 
nisse im Gehirn in Folge von Minderperfusion der Hirnge- 40 
faBe erhdhen. Die ischamischen Ereignisse reichen vom 
voriibergehenden ischamischen Anfall bis hin zum Hirnin- 
farkt und umfassen alle ischamischen oder hamorrhagischen 
Ereignisse, die sich aus Storungen oder Unterbrechungen 
des intra- oder extrakranialen Blutflusses ergeben. 45 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung 
von pharmazeutischen Zubereitungen, enthaltend Moexipril 
fiir die Behandlung cerebrovaskularer Erkrankungen, in de- 
nen Moexipril in einem Mengenanteil unterhalb der zur 
Blutdrucksenkung erforderlichen Dosierung vorliegt. 50 

Als pharmazeutische Zubereitungen kommen alle be- 
kannten Darreichungsforrnen in Betracht, die zu einer syste- 
mischen Verabreichung von Moexipril fuhren, einschlieB- 
lich der Darreichungsforrnen zur oralen, rectalen. transder- 
malen oder parenteralen Verabreichung. 55 

Die zu verabreichende Dosis ist jeweils dem Alter und 
Gewicht des Patienten, dessen allgemeiner Verfassung so- 
wie einer eventuellen Begleitmedikation anzupassen. 

Die orale Verabreichung von Moexipril ist bevorzugt. 
Voneilhaft Verwendung finden konnen daher alle Darrei- 60 
chungsformen zur oralen Verabreichung wie zum Beispiel 
Tabletten, Kapseln und Liquida, in denen Moexipril in einer 
Menge unterhalb der zur Blutdrucksenkung fiihrenden Do- 
sierung enthalten ist und/oder mil denen Moexipril in dieser 
Dosierung verabreicht werden kann. Die Verwendung fester 65 
Darreichungsforrnen wie Tabletten und Kapseln ist beson- 
ders bevorzugt. 

Bei oraler Verabreichung werden zur Behandlung cere- 
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brovaskularer Erkrankungen in der Regel cirka 0,1 mg bis 
cirka 5 mg Moexipril pro Tag verabreicht. Bevorzugt ist die 
orale Verabreichung von cirka 0,5 mg bis cirka 3 mg Moexi- 
pril taglich. Die zur Behandlung cerebrovaskularer Erkran- 
kungen verwendeten Dosierungen liegen somit deutlich un- 
terhalb der normalerweise zur biutdrucksenkenden Behand- 
lung eingesetzten minimalen Dosierung von 7,5 mg Moexi- 
pril pro Tag. 

ErfindungsgemaG konnen alle zur oralen Verabreichung 
vorgesehene pharmazeutische Zubereitungen verwendet 
werden, in denen Moexipril in einem Mengenanteil unter- 
halb der zur Blutdrucksenkung erforderlichen Dosierung 
vorliegt. Je nach Darreichungsform kann die erforderliche 
Dosierung dabei auf einmal oder uber den Tag verteilt in 
mehreren Einzeldosen verabreicht werden. 

Bevorzugt finden pharmazeutische Zubereitungen Ver- 
wendung, in denen Moexipril in einer Menge enthalten ist, 
die bci cin- oder mchrmaligcr Verabreichung jeweils cine 
Gesamtdosierung von cirka 0,1 mg bis cirka 5 mg pro Tag 
ergibt. Besonders bevorzugt kommen pharmazeutische Zu- 
bereitungen zum Einsatz, die bei ein- oder mehrmaliger Ver- 
abreichung jeweils eine Gesamtdosierung von cirka 0,5 mg 
bis cirka 3 mg pro Tag ergeben. 

Zur erfindungsgemaBen Verwendung geeignete Tabletten 
konnen mil den jeweils erforderlichen Mengen an Moexipril 
so wie ublichen HilfsstofTen gemaB den aus dem Stand der 
Technik bekannten Verfahren hergestellt werden. Verwend- 
bare Hilfsstoffe sind Full- und Tragerstoffe, wie z. B. ver- 
schiedene Zucker, Starke, Cellulose, Bindemittel, wie z. B. 
Gelatine, Starke, PVP, SprengmitteL, wie z. B. modifiziertes 
PVP, modifizierte Starke, FlieSreguliemngsmittel, wie z. B. 
Talk, kolloidales Siliciumdioxid, Schmier- und Formtrenn- 
mittel, wie z. B. Stearinsaure und dessen Mg- und Ca-Salze, 
hydrierte pflanzliche Ole so wie Stabilisatoren. Geeignete 
Stabilisatoren sind z. B. Magnesium carbon at und Magnesi- 
umoxid. 

Als Wirkstoff kann Moexipril selbst oder ein pharmazeu- 
tisch akzeptables Salz hiervon wie z. B. dessen HCl-Salz 
verwendet werden. Die im einzelnen angefuhrten Moexi- 
prilmengen sind auf Moexiprilhydrochlorid bezogen. Findet 
Moexipril selbst oder ein anderes Salz hiervon Verwendung, 
kommt dieses in hierzu aquivalenter Menge zum Einsatz. 

Die Ausfuhrungsbeispiele, ohne darauf beschrankt zu 
sein, erlautern die Erfindung. 

Beispiel 1 

Moexipril-Tablette zur einmal taglichen Verabreichung 

1) Moexipril HC1 

2) Mg C0 3 

3) Lactose 

4) Gelatine 

5) vemetztes PVP 

6) Mg-Stearat 

Stoffe 1, 2 und 3 wurden miteinander gemischt und mit 
einer wassrigen Losung von 4) granuliert. Nach Trocknung 
wird das erhaltene Gran u I at mit den S to ff en 5 und 6 ver- 
mischt und zu Tabletten verpreBt. 



Beispiel 2 
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Moexipril-Tablette, zur ein- oder mehrmaligen Verabrei- 
chung pro Tag 

1) MoexiprilHCl 

2) Mg C0 3 

3) Lactose 

4) Gelatine 

5) vernetztes PVP 

6) Mg-Stearat 

Stoffe 1. 2 und 3 wurden miteinander gemischt und mit 
einer wassrigen Losung von 4) granuliert. Nach Trocknung 
wird das erhallene Granulat mit den Stoffen 5 und 6 ver- 
mischt und zu Tabletten verpreBt. 

Beispiel 3 

Priifung von Moexipril am Modell der pemnanenten foka- 
len zerebralen Ischamie an der Ratte. 

Mit der von Tamura et al. (J. Cereb. Blood Flow Metab. 1 , 
53-60 (1981)) beschriebenen Methode, die geringfugig ent- 
sprechend Semkova et al. (Brain Res. 717, 44-54 (1996)) 
modifiziert wurde, wurde an mannlichen Long-Evans-Rat- 
ten eine pennanenle Okklusion der iniltleren Cereb ralarlerie 
(MCA) durchgefiihrt Die Tiere wurden mit einer Mischung 
aus 70% NsO/30% O2 mit einem Zusatz von 1,5% Halothan 
anasthesiert. Zur Freilegung des Schadels wurde zwischen 
dem aufieren Horkanal und auBerem Winkel des rechten Au- 
ges eingeschnitten. Um an die mitdere cerebrale Arterie her- 
anzukommen, wurde der Schadel unter visueller Kontrolle 
(Operationsmikroskop) eroffnet. Mittels Elektrokoagulator 
wurde der Stamm der MCA irreversibel occludierL Nach 
dem EingrirY wurden die Einschnitte mit einem Gewebekle- 
ber verschlossen, um die Lebensfunktion der Tiere zu ge- 
wahrleisten. Mit diesem modifizierten Modell wurden se- 
lektiv kortikale Infarkte gesetzt Der mitdere arterielle Blut- 
druck, Plasmaglucosekonzentration sowie arterieller pH, 
pCC>2 und P02 wurden uber bis zu 30 min nach dem chirur- 
gischen EingrirT aufgezeichnet (Blutgasanalysator, Chiron, 
Deutschland). Die Korpertemperatur wurde mit einem War- 
mekissen auf 37°C konstant gehalten. AnschlieBend wurden 
die Tiere 2 Stunden bei einer Temperatur von 30°C und dann 
7 Tage in ihren Kafigen bei 23°C gehalten. 7 Tage nach der 
MCA-Okklusion wurden die Ratten mit Chloralhydrat (400 
mg/kg i.p.) anasthesiert und dekapitiert. Die Gehirne wur- 
den den Schadeln entnommen und in 2-Methylbutan auf 
Trockeneins eingefroren. Mit einem Kryomikrotom (Frigo- 
cut, Reichert-Jung, Deutschland) wurden in einem Abstand 
von 500 jam Schnitte von 20 pm Dicke angefertigt. Zur Un- 
terscheidung des intakten vom geschadigten Hirngewebe 
wurden die Schnitte mit 0,5%iger Cresyl-Violettlosung an- 
gefarbt. Die morphometrische Bestimmung erfolgte nach 
manueller Begrenzung des Oberflachengebietes mit einem 
computerisierten Bildanalysesystem (Kontron, Deutsch- 
land). Das Infarktvolumen wurde auf Basis der Infarktfla- 
chen der einzelnen Schnitte sowie deren Abstanden zuein- 
ander berechnet. Eine Stunde vor MCA-Okklusion wurden 
den Tieren intraperitoneal 0,01 mg/kg Moexipril, 0,1 mg/kg 
Moexipril oder wirkstotrTreie Tragerlosung (Kontrolltiere) 
verabreicht. 

In Abb. 1 sind in Summenstatistik die mittleren arteriel- 
len Blutdruckwerte (MABD) 45 Minuten und 30 Minuten 
vor Okklusion der mittleren cerebralen Anerie wiedergege- 
ben (Mittclwcrtc ± Standardabwcichung von jc 8-10 Tie- 
ren). 

Abb. 2 zeigi in Summenstatistik die berechneten Infarkt- 
volumina (Mittelwerte ± Standardabweichung von je 8-10 



Tieren). 

Die Zusammcnschau der Abbildungen zeigt, daB Moexi- 
pril in einer Dosierung, die keine Blutdrucksenkung zur 
Folge hat (0,0 7U einer deut lichen Verminderung 
5 des ischamiein<JjJQie)(fcn Infarktvolumens fuhrt. 
41,5 ine 

1,5 mg atentanspruche 
2.0 mg 

1. Verweqgli^nj^^on Moexipril in einer Menge unter- 
10 halb der zur Blutdrucksenkung fiihrenden Dosierung 

zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen 
fur die Behandlung cerebrovaskularer Erkrankungen. 

2. Verwendung gemafi Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB Moexipril oral verabreicht wird. 

15 3. Verwendung gemaB Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB Moexipril in einer Dosierung von cirka 
0,1 mg bis cirka 5 mg pro Tag verabreicht wird. 

4. Verwendung gcmaB Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB Moexipril in einer Dosierung von 0,5 mg 

20 bis cirka 3 mg pro Tag verabreicht wird. 

5. Verwendung von pharmazeutischen Zubereitungen, 
enthaltend Moexipril fur die Behandlung cerebrovas- 
kularer Erkrankungen, in denen Moexipril in einem 
Mengenanteil unterhalb der zur Blutdrucksenkung er- 

25 forderlichen Dosierung vorliegt. 

6. Verwendung gemaB Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die pharmazeutische Zubereitung zur 
oralen Verabreichung vorgesehen ist. 

7. Verwendung gemaB Anspruch 6, dadurch gekenn- 
30 zeichnet, daB Moexipril in der pharmazeutischen Zube- 
reitung in einer Menge enthalten ist, die bei ein- oder 
mehrmal taglicher Verabreichung jeweils eine Gesamt- 
dosierung von cirka 0,1 mg bis cirka 5 mg pro Tag er- 
gibt. 

35 5. Verwendung gemaB Anspruch 7, dadurch gekenn- 

zeichnet, daB Moexipril in der pharmazeudschen Zube- 
reitung in einer Menge enthalten ist, die bei ein- oder 
mehrmals taglicher Verabreichung jeweils eine Ge- 
samtdosierung von cirka 0,5 mg bis cirka 3 mg pro Tag 

40 ergibt. 
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